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Arheumatoid arthritis (RA) krónikusimmunoinflammatorikus betegség, melymegfelelôen korán és aktívan végzett te-
rápia és gondozás nélkül az ízületi struktrúrák
károsodásához és mozgásképtelenséghez vezet.
A biológiai betegségmódosító (BMARD-) terá-
piák korszaka elôtt fôleg tüneti terápia volt
elérhetô. A methotrexat (MTX) és egyéb hagyo-
mányos DMARD-ok (disease modifying anti-
rheumatic drugs) bizonyos mértékben képesek
lassítani a radiológiai progressziót és javítani a fi-
zikai funkciót. A biologikumok bevezetése az
RA terápiájába új dimenziókat nyitott: ezek a
szerek igazán számottevôen lassítják a strukturá-
lis károsodást, javítják a mozgásfunkciókat és az
életminôséget, csökkentik a krónikus társbeteg-
ségek és szervi szövôdmények rizikóját. Az évek
folyamán ezért, elsôsorban a biologikumok tér-
nyerésével párhuzamosan, változott az RA keze-
lésének célja: a „legyen valamivel jobb” célkitû-
zéstôl eljutottunk a „lehetô legtökéletesebb álla-
pot” kívánalmáig, vagyis az alacsony betegségak-
tivitás (low disease activity, LDA) és számos
esetben a klinikai remisszió irányába. Ezenkívül a
célirányos kezelés („treat-to-target”; T2T) kon-
cepció is az elmúlt években került bevezetésre.
Hasonlóan a hypertonia és diabetes mellitus ke-
zelési elveihez, az RA terápiája során a cél a
remisszió (DAS28<2,6) vagy legalább LDA
(DAS28<3,2) elérése, lehetôleg minden esetben.
(Az állapot változásának jó mérôszáma a disease
activity score, a DAS28, amelynek skálája 0–10
közötti.) Statikus, minden betegre ráerôltetett
terápiás protokollok helyett egy sokkal dinami-
kusabb megközelítés szükséges az egyénre sza-
bott terápia és a „finomhangolás” mentén, ki-
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A közleményben a rheumatoid arthritis
(RA) nemzetközileg elfogadott terápiás stra-
tégiájának egymást követô lépéseit tekint-
jük át. A jelenlegi európai ajánlásokat ösz-
szegezzük röviden, és kiegészítjük egyéb,
elsôsorban a methotrexatra (MTX) vonatko-
zó útmutatással. Érintjük a biológiai terápia
bevezetését, fenntartását és a szükséges
váltást is. A remisszió vagy alacsony beteg-
ségaktivitás elérése után a biologikum le-
építése vagy abbahagyása megfontolandó.
Végül áttekintjük a személyre szabott or-
voslás lehetôségeit, legfontosabb biomar-
kereit. 
rheumatoid arthritis, biológiai terápia,
célzott terápia, biologikumok, váltás,
remisszió, gyógyszerellenes antitestek,
immunogenitás 
THERAPEUTIC STRATEGIES IN 
RHEUMATOID ARTHRITIS
In this review, we follow the consecutive
steps of the internationally accepted thera-
peutic strategy of rheumatoid arthritis (RA).
We summarise in brief the current Euro-
pean recommendations, and provide some
advice on methotrexate (MTX) therapy. The
initiation, maintenance and, if needed,
switch of biological therapy is also dis-
cussed. Having reached remission or low
disease activity (LDA), tapering or discon-
tinuation of biologics may be considered.
Finally, we review the possibilities and the
most important biomarkers of personalised
treatment. 
rheumatoid arthritis, biological therapy,
targeted therapy, biologics, switch, 
remission, anti-drug antibodies, 
immunogenicity 
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használva a terápia hatékonyságát elôre jelzô
biomarkerek értékét (1–3) (1. táblázat).
Számos lehetôségünk van az optimális terápiás
fegyver kiválasztására. A hagyományos báziste-
rápiák, elsôsorban az MTX-terápia mellett eddig
nyolc biologikum került regisztrálásra RA-ban.
Ezek közé tartozik öt tumornecrosis-faktor-α
(TNF-α) -gátló (infliximab, IFX; etanercept,
ETN; adalimumab, ADA; golimumab, GLM és
certolizumab pegol, CZP), egy B-sejt-gátló
(rituximab, RTX), egy interleukin-6 (IL-6) -re-
ceptor-blokkoló (tocilizumab, TCZ) és egy T-
sejt-kostimuláció-gátló (abatacept, ABT) mole-
kula. Az interleukin-1-receptor-antagonista
anakinra is törzskönyvezett hazánkban, de a gya-
korlatban RA-ban nem alkalmazzuk. Mindezen
szerek hatékonyak és relatíve biztonságosak, bár
e tekintetben különbségek lehetnek köztük,
amelyekért a molekulaszerkezet, az adagolás, a
bevitel módja és számos egyéb tényezô a felelôs.
A mozgásszervi tünetek mellett a biologikumok
szintén befolyásolják az arthritishez társuló be-
tegségeket és krónikus szövôdményeket, így az
atherosclerosist és cardiovascularis (CV) rizikót,
valamint a szekunder daganatképzôdést, csont-
vesztést és másokat. Ezért a személyre szabott
kezelés során figyelembe kell vennünk a betegek
egyéni jellegzetességeit, amikor a megfelelô
biologikumot kiválasztjuk (2–4).
Újabb terápiás ajánlások
A fent leírtaknak megfelelôen, a közelmúltban
publikált EULAR (1) és T2T (3) terápiás ajánlá-
sok jól tükrözik a célirányos, aktív, korai kezelés
elveit. Mindehhez valóban igen korai diagnózisra
van szükségünk. A jelenlegi EULAR/ACR klasz-
szifikációs kritériumok (5), amelyek magukban
foglalják a klinikai tüneteket, az akutfázis-fehér-
jéket (vérsejtsüllyedés, CRP: C-reaktív protein)
és az autoantitesteket (RF: rheumathoid factor
és ACPA: anti-citrullinated protein antibodies),
de a korábbi ACR-ajánláshoz képest már nem
tartalmazzák a relatíve késôn kialakuló radioló-
giai jeleket, jól hangsúlyozzák a nagyon korai di-
agnózis szükségességét, amikor a strukturális el-
változások még nem alakultak ki.
A T2T koncepció kimondja, hogy az RA keze-
lésében a klinikai remisszió legyen az optimálisan
elérendô cél. Amennyiben ez nem lehetséges, az
LDA is elfogadható alternatíva. Az optimális cél
eléréséig a betegségaktivitást monitorozni kell és
a terápiát ennek megfelelôen 3–6 havonta ehhez
kell igazítani. Amennyiben lehetséges, a struktu-
rális változásokat is figyelembe kell venni. Az
utóbbi tekintetében a hagyományos röntgenfel-
vétel mellett az érzékenyebb módszerek (ultra-
hang, MRI) jelentôségét is hangsúlyozzák. A te-
rápia hatékonyságának és biztonságosságának
rendszeres monitorozása kiemelten fontos, és
ezt a kívánt cél elérése után is ajánlott folytatni a
betegség lefolyása során. A terápiás stratégiát és
monitorozást befolyásolhatják a társbetegségek,
a beteghez, illetve az adott gyógyszerhez kötôdô
egyéni tényezôk. Végig folyamatos betegtájé-
koztatás is szükséges (3).
Az EULAR terápiás ajánlások is hûen tükrözik
a T2T koncepciót. Az RA diagnózisának felállí-
tása után szintetikus DMARD-, elsôsorban
MTX-terápia haladéktalan bevezetése indokolt.
A remissziót vagy LDA-t megcélozva a monito-
rozás és az MTX dózisának módosítása 1–3 ha-
vonta végzendô. Amennyiben az MTX kont-
raindikációja vagy toxicitás jelentkezik, alterna-
tív DMARD-terápia, leflunomid (LEF) vagy
sulfasalazin (SSZ) javasolt. (A 2013-as EULAR
kongresszuson prezentált, egyelôre még nem
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1. táblázat. A rheumatoid arthritis kezelésének fôbb állomásai
Terápiás lépcsô Fôbb irányvonalak
A kezelés indítása Elsôsorban methotrexat. Magasabb indítási dózis hatékonyabb. Alkalmazási forma: orális vagy 
parenteralis. Intenzifikált dózisemelés. Szoros kontroll. Cél: remisszió vagy alacsony 
betegségaktivitás
Biológiai terápia Elsô vonal: TNF-gátló vagy tocilizumab. Cél: remisszió vagy alacsony betegségaktivitás
Remisszió Ez a fô cél 
Hatásvesztés Gyógyszerszint és gyógyszerellenes antitest (ADA) -szint mérése
Gyógyszerleépítés Biologikumnál lehetséges, dóziscsökkentéssel vagy ritkítással, végül esetleg elhagyás 
(biologikummentes remisszió). A szintetikus DMARD elhagyása (gyógyszermentes remisszió) 
egyelôre nem reális
Biomarkerek Klinikai (például nem, gyógyszerszedés, dohányzás). Immunológiai (például ACPA, immunsejtek).
Genetikai/genomikai (például SNP-k, génexpressziós profilok)
TNF: tumornekrózis-faktor; ADA: anti-drug antibody; DMARD: disease modifying drug; ACPA: anti-citrullinated protein antibodies;
SNP: single-nucleotid polymorphism
A biolo-
gikumok
bevezetése az
RA terápiájá-
ba új dimen-
ziókat nyitott.
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publikált ajánlás a korábbihoz képest az aranyte-
rápiát már nem tartalmazza). Kezdeti alacsony
dózisú (napi 4–8 mg methylprednisolon) korti-
koszteroidterápia 3–6 hónapig ajánlott. Ameny-
nyiben a DMARD-monoterápia nem elégséges a
kívánt cél eléréséhez, DMARD-kombináció ja-
vasolt, mert az utóbbi években számos vizsgálat
igazolta ennek hatékonyságát MTX-monoterá-
piára nem reagáló esetekben. Amennyiben a ha-
gyományos DMARD-terápiák (monoterápia,
majd kombináció) csôdöt mondanak, biológiai
terápia (elsô vonalban TNF-α-gátló vagy TCZ)
indítása szükséges. Ez esetben is dinamikus, in-
tenzív monitorozással kísért biológiai terápiás
stratégia alkalmazandó, beleértve a dózismódosí-
tást és amikor szükséges, terápiaváltást. Tartós,
legalább egy-két évig fennálló klinikai remisszió
után a terápia fokozatos leépítése megfontolan-
dó. Elôször a kortikoszteroidok abbahagyása,
késôbb lehetôség szerint a biologikum leépítése
(kezdetben dóziscsökkentés és/vagy az adagolás
frekvenciájának ritkítása) ajánlott a hagyomá-
nyos DMARD-terápia fenntartása mellett. Ké-
sôbb, amennyiben a remisszió még mindig fenn-
áll, a hagyományos DMARD-terápia is leépíthe-
tô, de erre általában csak igen kevés esetben nyí-
lik mód. A betegek rutinszerû monitorizálása fo-
lyamatosan javasolt, ennek során követni kell a
betegségaktivitást, a strukturális progressziót és
a társbetegségeket is. A 2010-ben megjelent
EULAR-ajánlás még tartalmazta annak lehe-
tôségét, hogy igen aktívan, válogatott esetekben
akár MTX elôtt, elsô vonalban alkalmazzunk
biologikumot. Az új, 2013-as ajánlás viszont
elsôsorban gazdasági okokból ezt nem javasolja
(1).
Az MTX-terápia újabb aspektusai
Az MTX évtizedekig a DMARD-terápia arany
standardja volt. Széles körû elterjedését kiváló
hatékonysága, relatív biztonságossága és olcsósá-
ga indokolta. Számos betegben azonban csak
részleges terápiás eredmény vagy mellékhatások
alakulnak ki per os MTX-terápia mellett. Az el-
múlt években számos publikáció jelent meg az
MTX kezdeti és fenntartó dózisát, valamint az
adagolás módját illetôen. A MTX optimális dó-
zisban (20–30 mg/hét) adagolva messze jobb
eredményhez vezet, mint az „óvatos terápia” so-
rán alkalmazott alacsonyabb adagok (7,5–15
mg/hét) esetén (1, 6, 7). Bár csak kevés kettôs
vak, kontrollált vizsgálat történt ebben a témá-
ban, Furst és munkatársai (8) már 1989-ben iga-
zolták, hogy a kezdeti magasabb per os MTX-
dózisok (10 mg/m2) szignifikánsan jelentôsebb
klinikai javulást eredményeztek, mint az alacso-
nyabb dózisok (5 mg/m2). Tendenciájában, de
nem szignifikánsan gyakoribbá váltak a gastro-
intestinalis (GI) mellékhatások. Bykerk és mun-
katársai (9, 10) 900, korai RA-s betegeken vég-
zett vizsgálatában a korán és optimális dózisban
(≥20 mg/hét) alkalmazott MTX gyakrabban
eredményezett LDA-t (67%) vagy remissziót
(53%), összehasonlítva a kevésbé intenzív terápi-
ákkal (52%, illetve 40%). A biztonságosság vo-
natkozásában, Schnabel és munkatársai (11) ta-
nulmányában az alacsonyabb (15 mg/hét) kezde-
ti MTX-dózis a betegek 17%-ában, míg a maga-
sabb adag (25 mg/hét) 28%-ban eredményezett
GI intoleranciát. Hepatotoxicitás alacsonyabb,
illetve magasabb MTX-adag esetén 39%-ban, il-
letve 47%-ban jelentkezett. Súlyos mellékhatást
egyáltalán nem észleltek.
Az adagolás mellett fontos az MTX-kezelés
stratégiája is. A dinamikus, intenzifikált és a szo-
ros kontroll mellett végzett MTX-terápia kiemel-
ten fontos. Néhány nagyobb, kontrollált vizsgá-
latban (CAMERA, TICORA) a szoros kontroll
mellett végzett terápia jobb eredményeket ho-
zott, összehasonlítva a konvencionális stratégi-
ákkal (7, 12–14). Egy 38 közlemény alapján vég-
zett metaanalízisben a dinamikus MTX-dózis-
módosítás (15 mg/hét kezdeti dózis, 5 mg/hét
dózisemeléssel havonta, 25–30 mg/hét maximális
dózis eléréséig) sokkal effektívebbnek bizonyult
a terápiás cél elérése szempontjából, viszont vala-
mivel több GI mellékhatást eredményezett, mint
a konzervatívabb, statikusabb stratégiák (5–15
mg/hét fenntartó dózis) (15). Egy Fautrel és
munkatársai (16) által publikált francia ajánlás
segít abban, hogy mit tegyünk MTX-terápia elég-
telensége esetén. A legtöbb esetben ilyenkor a
TNF-α-gátlók és MTX kombinációja ajánlott,
bár az MTX-dózis növelése vagy másik hagyo-
mányos DMARD-ra történô váltás szintén meg-
fontolandó.
Az adagolás módjára tekintettel néhány jelen-
legi publikáció azt sugallja, hogy a parenteralis
MTX kevesebb GI mellékhatást eredményez, és
valamivel hatékonyabb is, mint a per os MTX (7,
17). Ezért amennyiben a per os MTX nem elég-
gé hatékony vagy mellékhatás jelentkezik, a
parenteralis forma megpróbálható, mielôtt egyéb
DMARD-, kombinációs terápiára vagy biologi-
kumra váltunk. Az EULAR-ajánlás 2013-as fel-
újítása erre nézve konkrét javaslatot is ad: a per
os MTX-monoterápia után javasolt a parenteralis
készítmény kipróbálása.  
Mindezen elvek összefoglalásaként végül,
Visser és munkatársai (15) publikáltak egy tíz
pontból álló konkrét ajánlást az MTX-kezelés
vezetésére vonatkozóan. Röviden: elôzetes szû-
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rés után (feltétlenül szükséges: az anamnézis fel-
vétele alkoholfogyasztás vonatkozásában is, la-
boratóriumi és mellkasröntgen-vizsgálat; aján-
lott: hepatitis B- és C-szerológia, terhességi
teszt) az MTX 10–15 mg/hét adagban indítandó
el. Amennyiben indokolt, a dózis emelhetô heti
5 mg-onként 20–30 mg/hét adagig. Folsav-
szupplementáció 5 mg/hét adagban javasolt. A
per os MTX nem elégséges hatékonysága vagy
intolerancia esetén parenteralis MTX adása java-
solt. Vérkép, máj- és vesefunkció kontrollálása
kezdetben 4–6 hetente, majd, a dózis stabilizálá-
sa után, 1–3 havonta javasolt. Amennyiben a
GOT és/vagy GPT háromszorosa a normáltarto-
mány felsô határának, az MTX-terápiát le kell ál-
lítani, majd a májfunkció normalizálódása után
alacsonyabb dózisban újra indítható. Amennyi-
ben kombinációs DMARD-terápia szükséges, ez
mindenképp tartalmazza az MTX-terápiát. Ösz-
szefoglalásként: az MTX hatékony és hosszabb
távon is biztonságosan alkalmazható. 
Biológiai terápia – váltás és 
dózismódosítás
Az EULAR-ajánlásnak megfelelôen, amennyi-
ben az MTX-monoterápia, majd a hagyományos
DMARD-kombináció nem vezet remisszióhoz
vagy legalább LDA-hoz, biológiai terápia elkez-
dése ajánlott, lehetôleg MTX-szel kombinálva
(lásd késôbb). Bármelyik TNF-α-gátló vagy
TCZ lehet elsô választás (1). Nagy vizsgálatok
szerint az elsô TNF-α-blokkoló általában a bete-
gek körülbelül 40%-ánál eredményez remissziót
vagy LDA-t. Mérsékelt-közepes EULAR-válasz
az esetek 40%-ában alakul ki, míg a betegek
20%-a nem reagál az elsô biologikumra (18). Egy
friss svéd metaanalízis adatai szerint az RA-s be-
tegek 60%-a marad az elsô biologikumon két
évig, 50%-uk három évig, 30%-uk hat évig és
csak egynegyedük 10 évig (19). Saját, 444, bioló-
giai terápiában részesült RA-s betegen végzett ta-
nulmányunkban csak 139 beteg (31%) maradt az
elsô biologikumon, miközben 13 beteg ötféle,
négy beteg pedig hatféle biologikumot kapott öt
éven belül (20). 
A biologikumváltás általában primer hatásta-
lanság (a szer kezdettôl fogva ineffektív), má-
sodlagos hatásvesztés [fôleg gyógyszerellenes
antitestek (anti-drug antibody, ADAb) követ-
keztében a kezdeti válasz elvész; lásd késôbb],
részleges válasz (van hatás, de a cél, a remisszió
vagy LDA nem teljesül) vagy mellékhatások mi-
att válik szükségessé (18). Primer hatástalanság
már az elsô, három hónap után kötelezô felmérés
idején megállapítható. Ez esetben biologikum-
váltás szükséges, hogy elkerüljük a drága kezelés
felesleges alkalmazását (1, 18). Szekunder válasz-
csökkenés ADAb képzôdése következtében ala-
kul ki, ez késôbb kerül tárgyalásra. A mellékha-
tásokat szintén figyelembe kell venni a biológiai
terápia bevezetésekor.
A következô kérdés, hogy melyik szer legyen a
következô választásunk váltás során. E tekintet-
ben kevés vizsgálat áll rendelkezésre. Számos
metaanalízis és nemzeti regiszteradatok arra
utalnak, hogy az egymást követô váltások össze-
függést mutatnak a csökkenô hatékonysággal,
ezen belül az ACR20, ACR50, ACR70 szerinti
válaszadással, valamint a remisszióba került vagy
LDA-t elérô betegek arányával (18, 21–23). A
TNF-α-gátlók és a TCZ leginkább biologikum-
naiv betegekben hatékonyak (24, 25). A máso-
dik, majd harmadik vonalban alkalmazva a
biologikumokat, az adott gyógyszeren maradás
esélye kisebb, mint elsô vonalbeli alkalmazás ese-
tén (20, 24). A nemzetközi adatokkal összhang-
ban, a már említett, 444 betegen végzett vizsgála-
tunkban a saját betegeink az elsô TNF-α-gátló
terápián (IFX, ETN vagy ADA) átlagosan 21–22
hónapig, másodikként alkalmazva 13–16 hóna-
pig, míg harmadik vonalban 11–12 hónapig ma-
radtak (20). (Az újabb szereket, mint a GML
vagy CZP a kis esetszám miatt nem elemeztük.) 
Egy ADA-terápiában részesülô betegeken
végzett nemzetközi vizsgálatban, elsô vonalbeli
alkalmazás esetén a betegek több mint 60%-a
mutatott ACR20-választ, míg ugyanezen arány
az ADA második vonalban történô alkalmazása
esetén csak 36% volt (24). Különbözô vizsgála-
tok arra is utalnak, hogy egy TNF-α-gátló ku-
darca esetén alkalmazott második TNF-gátlóval
még relatíve jó eredményt lehet elérni, de az ez
után adott harmadik anti-TNF-α szer már csak
nagyon kevéssé hatékony (21, 26). A csak máso-
dik vagy késôbbi lépcsôkben alkalmazható RTX
is jobb választ ad egy anti-TNF-α-ágens után al-
kalmazva, mint kettô vagy több TNF-α-gátló
után (27). Összefoglalásul, az elsô anti-TNF-α
szer hatástalansága esetén egy második TNF-
gátló még mûködhet, de már második lépcsôben
megfontolandó, késôbb pedig egyértelmûen
ajánlott más támadáspontú szer (TCZ, RTX
vagy ABT) alkalmazása (18, 20, 21, 24, 26, 27). 
A remisszió elérése
Mint láttuk, az RA terápiájában az elsôdleges cél
a remisszió elérése hagyományos vagy biológiai
DMARD-szerekkel (1, 3). A közelmúltban pub-
likálták az EULAR/ACR remissziós kritériuma-
it, ami elsôsorban klinikai vizsgálatokban alkal-
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mazható. A kritériumok napi gyakorlatban való
alkalmazhatóságát számos kritika érte, de jobb
híján mégiscsak ezt érdemes alkalmaznunk bete-
geink követése során. A Boole-alapú definíció-
nak megfelelôen remissziót jelent, ha a betegség-
lefolyás során bármikor egyszerre teljesül, hogy
a nyomásérzékeny és duzzadt ízületek száma ≤1,
a CRP ≤1 mg/dl és a beteg globális megítélése
egy 10 cm-es vizuális analóg skálán (VAS) ≤1. A
remisszió indexalapú definíciója pedig azt jelenti,
hogy a betegség bármely idôpontjában az egy-
szerû betegségaktivitási index (SDAI) ≤3,3 (28).
Az alacsony betegségaktivitás DAS28 ≤3,2 érté-
ket jelent bármely idôpontban.
A gyógyszerleépítés a remisszió elérése után a
késôbbiekben kerül tárgyalásra. Röviden: az
EULAR-ajánlásoknak megfelelôen elôször a
kortikoszteroidokat, majd a biologikumot kell
leépíteni, és utána esetleg a hagyományos
DMARD-okat (1). Ezek alapján biologikum-
mentes és teljesen gyógyszermentes remisszió
definiálható (29–31). Példaként egy vizsgálatban
a betegek 17–18%-ában négy évig tartó gyógy-
szermentes remissziót értek el (30, 31). 
Gyógyszerellenes antitestek,
immunogenitás és hatásvesztés
Amint fent tárgyaltuk, röviden érinteni kell a
szekunder hatásvesztést, amely elsôsorban az an-
titesttípusú biologikumok ellen termelôdô
ADAb következtében alakul ki. Az is elôfor-
dulhat, hogy az adott betegben a betegség nem
elsôsorban TNF-szenzitív, ilyenkor a TNF-gátló
nem hat. Biologikumok elleni neutralizáló anti-
testek a betegek 10-15%-ában korán képzôdhet-
nek (18, 32). Az ADAb immunkomplexeket ké-
pez, ami a biologikumok fokozott clearance-ét
eredményezi a májon és lépen keresztül. Mindez
csökkenô plazmagyógyszerszinthez, hatásvesz-
téshez, esetleg több mellékhatáshoz vezethet
(32, 33). ADAb-termelés elsôsorban az anti-
TNF-α antitestek (például IFX, ADA, GLM,
CZP) ellen mutatható ki, a szolúbilis TNF-
receptor ETN kevésbé immunogénnek bizo-
nyult (32, 33). ADAb a nem TNF-α-gátló
biologikumokkal kapcsolatban RTX vagy TCZ
esetén is kialakulhat, bár ez esetben a metodika
még nem kellôen standardizált, és így a nem
TNF-α-támadáspontú biologikumok elleni
ADAb klinikai relevanciája nem ismert (32). A
klasszikus DMARD-ok, elsôsorban az MTX, a
biologikumokkal kombinálva dózisfüggôen
csökkentik az ADAb-termelôdést, jobb haté-
konyságot és elnyújtott hatást eredményezve
(32, 33). Ez a tapasztalat szintén magyarázatot
ad arra, hogy miért az RTX vagy TCZ választan-
dó további TNF-α-gátló helyett az ismételt vál-
tások során. 
Számos módszer létezik az ADAb kimutatásá-
ra. Leggyakrabban direkt, indirekt vagy kétolda-
las („bridging”) ELISA-teszteket használnak. Az
antigénkötô teszt (ABT) nagyon szenzitív
radioimmunoassay, az ELISA-tesztek viszont
szélesebb körben elérhetôek (34). Az ADAb
mellett a szérumgyógyszerszinteket szintén
ellenôrizni kell, mert diszkrepancia lehet a
gyógyszerszint és az ADAb-pozitivitás között
(32).
A gyógyszerszintre és ADAb-meghatározásra,
valamint a klinikai válaszra alapozva több moni-
torozási stratégiát javasolnak, bár ezek közül
széles körben még egyiket sem validálták. Külö-
nösen jól alkalmazható Garces és munkatársai
(35) algoritmusa. Ezen ajánlás alapján a gyógy-
szerszinteket háromhavonta mérni kell a klinikai
válasszal együtt. Jó klinikai válasz és mérhetô
gyógyszerszintek esetén a terápiát folytatni kell.
Nonreszponderek esetén kielégítô gyógyszer-
szintek ellenére váltás ajánlott egy más hatásme-
chanizmusú gyógyszerre. ADAb jelenlétét szin-
tén fel kell mérni. ADAb-pozitív betegek esetén
egy kevésbé immunogén gyógyszerre váltás
szükséges (például ETN). ADAb-negatív resz-
ponder betegek esetén a diagnózist újra kell érté-
kelni. ADAb-negatív nonreszponderek esetén, a
compliance-t fel kell mérni és ellenôrzött gyógy-
szerbevitel szükséges. 
Gyógyszerleépítés tartós
remisszió után
Vitatott, hogy miként építsük le vagy hagyjuk
abba a biologikumokat a remisszió elérése és
fennmaradása után (1). Az EULAR-ajánlások-
nak megfelelôen tartós remisszióban (általában
12 hónap vagy több) elôször a glükokortikoidok
adását kell leállítani. Ha a remisszió perzisztál, a
biologikumokat lassan lehet leépíteni, a hirtelen
elhagyás a kiújulás (flare) veszélye miatt nem
ajánlott. Kezdetben mind a dózisredukció, mind
az adagolási intervallumok növelése választható
lehetôség. Fontos azonban, hogy amennyiben a
leépítés a betegség fellángolását eredményezi,
késôbb nehezebb újra remissziót elérni (1). Má-
ig a BeSt vizsgálat produkálta a legmegbízhatóbb
adatokat ebben a tekintetben. Ebben a vizsgálat-
ban a betegek 39%-a a remisszió után elhagyva a
biologikumot, és csak MTX-szel kezelve a bete-
get, három év után is remisszióban maradt. Négy
év után a betegek egyharmada még mindig
remisszióban volt (29). Van der Maas és munka-
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társai (36) az IFX-leépítés, majd -abbahagyás ha-
tásait mérték fel. Amikor 25%-os vagy 50%-os
dózisredukciót végeztek, a betegek 75%-ának
egy éven belül nem volt fellángolása. Ezzel ellen-
tétben, a 75%-os dózisredukció a betegek 50%-
ában egy éven belül dózisemelést igénylô flare-t
eredményezett. A teljes abbahagyás az összes be-
teg esetén 200 napon belül flare-t eredménye-
zett. A sikeres leépítést meghatározó tényezôk
közül kiemelendô a nemdohányzás, az egyidejû
MTX-kezelés és a szeronegativitás. A szerzôk
szintén kimutatták, hogy a leépítés jelentôsen
költséghatékony volt. A TNF-α-gátló szereken
túl vizsgálat történt RTX-szel kapcsolatban is.
Amely betegekben a teljes kiindulási dózis (2000
mg) remissziót eredményezett, a késôbbi ciklu-
sokban már csak felezett dózist (1000 mg) alkal-
maztak, amely végeredményben szintén elégsé-
ges volt a remisszió fenntartásához (37). Hason-
ló adatok szükségesek az újabb biologikumokra
(TCZ, GLM, CZP) vonatkozóan is. Összességé-
ben a biologikum fokozatos leépítése megfonto-
landó legalább egyéves, tartós remisszió után.
A szintetikus DMARD-ok leépítése (gyógy-
szermentes remisszió) sokkal problematikusabb.
Míg azon remisszióban lévô betegekben, akiknél
a biologikum elhagyása után a szintetikus
DMARD megmarad, csak az esetek egyharmadá-
ban jelentkezik fellángolás, addig a hagyományos
DMARD-kezelést is abbahagyó betegek kéthar-
madában rövidesen flare jelentkezik (1). A BeSt
vizsgálatban a betegek 17%-a még négy évvel a
terápiák teljes leállítása után is gyógyszermentes
remisszióban maradt (29, 31). Ebben az esetben
a sikeres gyógyszermentes remisszió prediktora
a rövidebb betegségtartam, a férfi nem és a
szeronegativitás volt (30). Tekintettel arra, hogy
nincsenek konkrét ajánlások arra vonatkozóan,
hogy mikor és hogyan állítsuk le a hagyományos
DMARD-okat, és hogy a DMARD-ok leállítása
milyen mértékben vezet flare-hez, egyelôre a ha-
gyományos DMARD-ok leállítása nem ajánlott,
és a leépítés is az orvos és beteg közös megfon-
tolására van bízva (1, 30). 
A terápiás válasz biomarkerei: út
a személyre szabott kezelés felé
Az RA terápiás stratégiájának általános megfon-
tolásait a fentiekben foglaltuk össze. Az RA
azonban nem homogén betegségcsoport. A RA-s
betegek jelentôsen különbözhetnek a terápiás vá-
laszt illetôen. A divattervezés analógiájára így in-
kább egy egyénre szabott („haute-couture”),
mintsem „konfekció” („prêt-a-porter”) stratégia
javasolt (38). A terápiás válasz és az ezen alapuló
betegségkimenetel predikciója során klinikai, la-
boratóriumi-immunológiai és genetikai markere-
ket használhatunk (2, 39). Helyhiány miatt itt
csak nagyon röviden sorolunk fel néhányat a
fontosabb predikciós tényezôk közül.
A klinikai indikátorokon belül a férfi nem, az
alacsony kezdeti betegségaktivitás, a korai terá-
piás válasz, a nemdohányzás, a kevesebb féle
elôzôleg alkalmazott biologikum és az egyidejû
MTX-kezelés mutat szoros összefüggést a bio-
logikumok kedvezôbb hatásával és a remisszió
jobb esélyével (2, 39, 40).
Az immunológiai (sejtek, citokinek) biomar-
kerek közül a szeropozitív betegek jobban rea-
gálnak biologikumokra, elsôsorban RTX-terá-
piára, de TNF-gátlókra is (2, 41). Az RTX-
terápia kezdetén észlelt gyorsabb B-sejt-depléció
és alacsonyabb B-sejt-szám alapján jobb klinikai
válasz várható (2, 39, 42). A synovialis membrán
sejtes összetétele, ezen belül a plazmasejtszám
szintén befolyásolja a terápiás választ, különösen
RTX esetén. Magasabb synovialis plazmasejt-
szám esetén az RTX-re adott válasz jobb (43). A
szerológiai markerek közül a szeropozitivitás, a
magasabb CRP-érték, a keringô immunglobuli-
nok szintje és bizonyos synovialis citokinprofil
elôre jelezhetik a biologikumok várható haté-
konyságát. A szeropozitív betegek például job-
ban reagálnak RTX-re, mint a szeronegatívak. A
TNF-gátlók szeropozitivitás és szeronegativitás
esetén is hatékonyak de úgy tûnik, szerone-
gatívakban még jobban hatnak (2, 39–41).
Végül pedig a farmakogenetika és farmakoge-
nomika képes azonosítani az egyszeres génpo-
limorfizmusokat (SNP) vagy komplex génexp-
ressziós profilokat, amelyek összefüggésben
vannak a hagyományos DMARD-okra vagy
biologikumokra adott válasszal. Számos gén, pél-
dául az ABCB1/MDR1, MTHFR1, RFC1,
SHMT1 gének és mások is összefüggésben van-
nak az MTX és egyéb szintetikus DMARD-ok
hatékonyságával és biztonságosságával. A
HLADR, FCGR3A, citokin- és kemokin-
génpolimorfizmusok, illetve komplex genetikai
szignatúrák szintén elôre jelezhetik a különbözô
biologikumok hatékonyságát (39, 44, 45). 
Összegzés
Az RA terápiája során nem kezelhetünk min-
denkit azonos elvek szerint. Betegeink esetében
a korai diagnózist és klasszifikációt, a várható
betegségkimenetel elôrejelzését (prognosztika)
azonnal korai agresszív terápiának kell követnie
az EULAR-ajánlásoknak és T2T-koncepciónak
megfelelôen. A cél a remisszió vagy legalábbis
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az alacsony betegségaktivitás elérése gyakori
monitorozással és terápiamódosítással, beleért-
ve a váltásokat is. Ha egy kezdetben hatékony
biologikum elveszti a hatásosságát, gyógyszer-
szint- és ADAb-mérés ajánlott. Legalább egyév-
nyi tartós remisszió után a kortikoszteroidok
abbahagyása, majd a biologikum és végül esetleg
a szintetikus DMARD-terápia óvatos leépítése
megfontolandó. Számos klinikai, immunológiai
és genetikai marker áll rendelkezésünkre, ame-
lyek elôre jelzik a terápiás kimenetelt. Ez utat
mutat a személyre szabott kezelés irányába (1.
táblázat). 
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